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論文内容要旨
                研究目的
 我々 はブ レオマイ シンに集束衝撃波を組み合わせる事 によって浮遊癌細胞 に対す る殺細胞効果
 が飛躍的に増強される事を報告してきた。 また, 固形腫瘍に対してもブレオマイ シンと衝撃波の
 組み合わせば増殖抑制効果を持つ事を報告してきた。 今回, 我々は固形腫瘍に対するブレオマイ
 シンと衝撃波の併用 による増殖抑制のメ カニズム を免疫組織学的に明 らかに しょうと考え た。
                研究方法
 ヒト大腸癌細胞 SW480 をヌー ドマウス背部皮下に植え, 腫瘍径が約lc皿となったところでマ
 ウスを以下の4群, すなわち対照群, ブレオマイシンのみ投与した群, 衝撃波のみ照射した群,
 ブレオマイ シンと衝撃波を併用 した群に分けた。 処置後経時的に腫瘍を摘出し固定。 HE 染色,
 増植能を見るために MIB-1 による免疫染色, アポトーシスを見るために TUNEL 法を行い, 4
 群間の比較検討を行った。 また, 衝撃波によるブレオマイシンの腫瘍細胞内への集積の増加を見
 るために, コバルト 57 でラベルしたブレオマイ シンを投与 した但癌マウスに衝撃波を照射 し,
 非照射マウスとオー トラジオ グラフィーを用 いて腫瘍へのラジオアイ ソ トー プの集積につ いての
 比較検討を行った。
                研究結果
 オー トラジオグラフィーによるブレオマイ シンの腫瘍への集積の比較では, 照射マウスにおい
 て, 非照射マウスの L7 倍のラジオアイソトープの集積を認めた。 MIB-1 を用いた増植能の検討
 では, 併用群においてその増殖が経時的に抑制され, 照射 24 時間後にもっとも強く抑制された。
 TUNEL 法を用いたアポ トーシスの検討では, 併用群においてアポ トーシスの経時的増加を認め,
 その ピークは照射6時間後に現われた。 また, この時多核化あるいは巨核化した細胞塊の出現が
 認められ, 形態的にいわゆる mito七ic death である可能性が高い事が示唆された。
                結論
 ブレオマイ シンの衝撃波による抗腫瘍効果の増強は, 腫瘍増植能の抑制とアポトーシスの増加
 の両者によって もた らさ れることが判明 した。
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              研究の意義・独創的な点
 ブレオマイ シンと衝撃波の併用 による腫瘍の増殖抑制のメ カニズムの一部が明 らかにな り, 衝
 撃波併用化学療法を臨床応用する際の治療間隔の決定上重要な データが得 られた点。
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 審査結果の要旨
 ブレオマイ シンは収束衝撃波と組み合わせることによ り, 浮遊細胞系に薄 してその殺細胞効果
 が飛躍的に増強することが過去の研究で明らかにされてきた。 また, 固形腫瘍に対してもブレオ
 マイ シンと衝墾波の組み合わせば腫瘍増殖抑制効果をもっことが明 らかになっている。 しか し,
 浮遊細胞と固形腫瘍では音響的特性が異なり, また, 細胞間の接着状況も異なるため, 衝堅波の
 抗腫瘍効果増強の発現機序も同一とは考えられない。 従って, 臨床応用に向け, 固形腫瘍に対す
 る衝撃波による ブ レオマイ シ ンの効果増強機序の解明は非常に興味深いところであっ た。
 本概究は, 衝墾波による固形腫瘍内へのブレオマイシンの移行の増強効果に関 し, マクロオー
 トラ ジオグラフィーにて, 固形腫瘍における衝撃波化学療法の効果発現に関 して免疫組織学, お
 よび透過電顕にて検討 したものであ る。
 オー トラジオグラフィーによる 57Co ラベルブレオマイシンの腫瘍への集積の比較では, 衝撃
 波照射マウスにおいて, 非照射マウスの1.7倍のラジオアイソトープの集積を認めた。 このこと
 から浮遊細胞系 で確認されていた衝撃波によるブ レオマイ シンの腫瘍細胞内への取 り込みの増強
 効果は, 固形腫瘍でも認められることが判った。 MIB-1 抗体を用いた増植能の検討では, 対照
 群, ブレオマイシンのみ投与 した群, 衝撃波のみ照射した群, およびブレオマイシンと衝撃波の
 併用群の4群間で, 併用群においてのみその増殖が経時的に抑制され, 照射24時間後にもっとも
 抑制が強くあらわれた。 TUNEL 法を用いたアポ トーシスの検討では, 併用群においてアポ トー
 シスの経時的増加を認め, そのピークは照射6時間後に現われた。 また, この時多核化あるいは
 巨核化した細胞塊の出現が認められ, 形態的にいわゆる mitotic death である可能性が高い事が
 示唆された。 以上よりブレオマイシンの衝撃波による抗腫瘍効果の増強は, 腫瘍増植能の抑制と
 アポ トー シスの増加の両者によって もた らされることが判明 した。
 これらの研究結果は, 衝撃波化学療法の固形腫瘍に対する効果増強機序の一端を解明 したもの
 であり, 臨床応用に向け, 治療の間隔を決定する上での重要なデータを示 した点で医学博士の学
 位論文と して十分に値する ものであ る。
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